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総論の部 
 
諸言 
 経口投与された医薬品が体内で薬理効果を示すための第一段階は消化管から薬物吸収
である。この薬物吸収過程は FDA の提唱する Biopharmaceutics classification system1)
に示されているように薬物の溶解性と消化管での膜透過が主要因である。水への溶解性
が低い薬物においてはバイオアベイラビリティを向上させるために、その溶解性を改善
する製剤加工を加えることが必要となる。 
難溶性薬物の溶解性改善には、溶解性の高い塩とする方法 2-4)、溶解性の高い結晶多形
や溶媒和物を用いる方法 5)、シクロデキストリン誘導体との包接化などの方法 6-7)、ナノ
パーティクル化する方法 8-9)、固体分散体化する方法等 10-19)、今までにさまざまな方法が
試みられ実際の製品に使用されている。中でも固体分散体化は各種高分子や糖類、尿素
等分散担体の種類が多岐にわたることから、担体選択の幅が広く、実用性の高い製剤加
工技術である。特にヒドロキシプロピルセルロース 14)、ヒプロメロース 15-17)、ポリビニ
ルピロリドン 14),17-19)などの水溶性高分子は難溶性薬物との適正が広く固体分散体の安
定性が高いことから汎用されている。 
ヒプロメロース（Hypromellose、以下 HPMC と略す）はメチルセルロースにヒドロキシ
プロピル基を導入したセルロースエーテルであり、食品、医薬品い広く使用されている
セルロース誘導体である（構造式を Fig.1 に示す）。錠剤では、固体分散体の分散媒以外
にフィルムコート基材、結合剤などに汎用されている 20-21)。 
HPMC を用いた固体分散体は粉末状態では速やかに薬物を放出するが、錠剤に加工した
場合には HPMC がヒドロゲルを形成し、錠剤が崩壊性を示さず、薬物の即時放出が阻害さ
れることがある。HPMC を含有する錠剤の特性については多数の研究が報告されているが、
そのほとんどが HPMC のヒドロゲル形成能を使用した徐放性製剤に関するものである。例
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えば HPMC を使用したマトリックス錠剤での HPMC 添加濃度や粘度グレードの違いと薬物
の放出特性など 22-26)が報告されている。崩壊性に関しては、錠剤が投入された溶液のイ
オン濃度が高い場合に HPMC マトリックス錠が崩壊することがわずかに報告されている
のみである 27)。 
錠剤の崩壊は錠剤からの薬物放出には重要なステップである 28-30)。錠剤の崩壊には、
錠剤への水の進入、添加剤の溶解、添加剤の膨潤、顆粒の形状変化、膨潤熱の発生等、
種々の要因が影響する。そのため、単一の理論では全ての崩壊現象を説明することはで
きない。 
錠剤への水の進入に関係する因子としては、錠剤表面の濡れやすさ、錠剤の細孔分布
と細孔径、錠剤成分の溶解速度等がある。錠剤の濡れやすさは錠剤成分の親水性・疎水
性の影響をうけ、接触角の測定で評価することができる。錠剤の細孔分布、細孔径は、
錠剤の成分のみならず、錠剤の製造工程、製造条件に大きく左右される。すなわち打錠
前の顆粒状態での細孔分布と粒子径分布はその顆粒の製造工程、製造条件により変化し、
更に打錠時の圧縮圧により錠剤の密度が変化する。打錠時の圧縮圧を高くすると一般的
には錠剤の硬度を増すことができる一方で、錠剤の比重が増し錠剤内部の細孔は減少し
崩壊が遅くなる。したがって硬度と崩壊性のバランスを考慮し打錠条件を設定すること
が必要とされる。さらに錠剤の水の進入には進入する水溶液の粘度、水が浸入したとき
の細孔構成成分の溶解性が影響する。例えば、乳糖を主成分とする錠剤において、乳糖
の結晶化度が水の進入速度に影響することが報告されている 31)。乳糖の結晶化度が高い
と細孔内を水がスムーズに浸透するが、乳糖の結晶化度が低い場合に、水と接触した瞬
間に乳糖が溶解し、細孔を塞いでしまい水の浸透が悪くなる結果が示されている。 
錠剤に崩壊剤を添加している系では、浸透してきた水を崩壊剤が吸収し、膨潤を起す
ことにより錠剤中の顆粒間の結合力を弱め、崩壊させることが多く報告されている 32)。
いわゆる「スーパー崩壊剤」と呼ばれる崩壊剤は特に膨潤性が 200%以上と高く、錠剤へ
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数%の添加で十分崩壊性を改善する効果を持っていることが報告されている 33)。また、
崩壊剤の粒子径が崩壊特性に影響し、粒子径が大きい崩壊剤がより高い崩壊特性を示す
ことも報告されている 34)。特殊な事例として、崩壊剤の湿潤熱の影響で細孔内の空気が
膨張することにより錠剤の崩壊が促進されるとの報告もみられる 35)。 
本研究において、乳糖を賦形剤とし HPMC を含有する錠剤を調製し、各種添加剤の崩壊
性特性に与える影響を検討した。その結果、一般に使用される崩壊剤では崩壊は促進さ
れず、添加する無機塩類によって錠剤の崩壊は促進される場合と遅延される場合が認め
られ、異なる効果が見られ、その機構について考察を行った。本現象は HPMC を利用した
固体分散体を錠剤化する上で、崩壊特性を改善する解決策を示すものであり、製剤技術
として有用なものとなることが期待される。 
 
Figure 1 Molecular Structure of Hydroxypropylmethylcellolose 
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1． ヒプロメロースマトリックス錠の崩壊特性と第 3 成分の添加効果  
1-1． ヒプロメロース含有量と崩壊性 
HPMC の固体分散体は粉末状態では速やかに溶解し、難溶性化合物の溶解性を向上する
ことができるが、錠剤化した場合には HPMC がゲルを形成し徐放性の溶解を示し、目標と
する溶解特性が得られないことが多い。この問題を解決するために、HPMC 含有錠剤の崩
壊性について検討を行った。 
検討する上での基礎情報として、HPMC と乳糖との 2 成分錠剤において HPMC の比率と
崩壊特性の関係を確認した。その測定結果を Fig.2 に示した。HPMC の比率が 20%以上で
は錠剤の崩壊は遅延し、HPMC の含量が高くなるほど崩壊時間も遅延した。HPMC マトリッ
クス錠剤は水にさらされると、HPMC が水を急速に吸収し錠剤表面にゲル層が形成される
5）。その結果、錠剤は崩壊せず、錠剤表面からの溶解とゲルの剥離により徐々に大きさ
が減少してゆく。HPMC 含量が 10%以下ではゲル層を形成できず、錠剤は速やか崩壊した。 
 1-2． 崩壊剤の効果 
HPMC と乳糖との 2成分系錠剤（HPMC 含有率：33%）に第 3成分として崩壊剤を添加し
た場合の崩壊試験を行った。結果を Fig.3 に示した。崩壊剤は錠剤中に 20%添加したが、
いずれの崩壊剤でも十分な崩壊効果は得られなかった。試験に使用した崩壊剤、
L-HPCÒ(Low Substituted Hydroxypropylcellulose ） , Kolidon-CLÒ, PrimojelÒ, 
Ac-di-solÒ,はいずれも水を吸収し膨潤することにより錠剤中の粒子間の結合を弱め錠
剤を崩壊させる 9)働きがあり、通常は錠剤重量の 1.0%から 10%添加で十分な効果が得ら
れる。しかしながら、HPMC を含有する錠剤では HPMC も水を吸収し膨潤してゲルを形成
するため、崩壊剤の膨潤は錠剤の崩壊には寄与しないと推測される。一方崩壊剤の代わ
りに NaHCO3を添加すると著しい崩壊促進効果を示した。NaHCO3は HPMC のゲル層形成を
抑制したものと推測された。 
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Figure 2  Effect of HPMC Concentration on Tablet Disintegration Time 
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Figure 3  Disintegration Time of HPMC Tablets Containing Various Disintegrants (20%) 
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 1-3．各種無機塩の添加効果 
NaHCO3で観察された HPMC マトリックス錠の崩壊促進効果について、他の Na、K を含有
する無機塩についても HPMC マトリックス錠に添加し錠剤の崩壊時間を比較した。HPMC 
50mg、乳糖 100mg で調製した錠剤をコントロールとし、試験サンプルは HPMC 50mg、乳
糖 70mg、無機塩 30mg で錠剤を調製した。試験結果を Fig.4 に示した。NaHCO3と同様に， 
KH2PO4, K2SO4, KCl, NaCl で崩壊の促進効果が見られた。一方、Na2CO3, NaH2PO4, Na2SO4, 
K2HPO4 では崩壊促進効果は認められず、特に Na2CO3 ではコントロールよりも崩壊が遅延
した。 
無機塩の添加により錠剤の崩壊が促進されたサンプルの崩壊試験時の目視観察ではゲ
ル形成が認められなかった。したがって崩壊促進は塩析効果によるゲル形成阻害と考察
される。今回得られて各種塩類の添加試験の結果は添加する塩によって効果が著しく異
なっており、塩析効果のみでは説明できない。また、特定のイオン種との相関も認めら
れない。 
 2．各種無機塩溶液中でのヒプロメロースマトリックス錠剤の崩壊性 
無機塩による錠剤崩壊性の促進機能を更に明らかにする目的で、無機塩類を錠剤の成
分としてではなく、崩壊試験で使用する溶液側に添加し、HPMC 50mg、乳糖 100mg のコ
ントロール錠剤の崩壊試験を行った。塩析効果は塩溶液のイオン強度に相関するため、
崩壊試験で使用する溶液のイオン強度は 0.9 に統一した。結果を Fig. 5 に示した。コン
トロール錠剤は精製水に比較し、いずれの塩溶液中でも速やかな崩壊が観察され、その
崩壊性には塩の種類による差異は見られなかった（Fig.5 棒グラフ）。一方、塩類を錠
剤中に添加した場合は塩の種類により崩壊への効果が異なる（Fig.5 折れ線グラフ）結
果を示した。 
Mitchell らは HPMC マトリックス錠からのプロプラノロールの溶出に対する溶出液中
の塩の効果を報告している 14)。水溶液中では HPMC マトリックス錠は表面にゲル層を形 
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Figure 4   Disintegration Time of HPMC Tablets Containing Various  
Inorganic Salts (20%) 
Control
KH2PO4
K2SO4
NaHCO3
KCl
NaCl
NaH2PO4
Na2SO4
K2HPO4
Na2CO3
0 10 20 30 40
Disintegration Time (min)
 
 
 
Figure 5  Effect of Inorganic Salts Solution on Disintegration Time of Lactose  
and HPMC Tablets 
Bars: Disintegration time of lactose/HPMC tablets in salt solutions 
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成するために錠剤内部の薬物は徐々に溶出するが、ある一定濃度以上の塩水溶液中では
ゲル層の形成前に崩壊が起こるために急速な溶出が観察される。Fagan らも壊試験液中
の塩強度がヒドロキシアルキルセルロース類の曇点に影響を及ぼし急速な崩壊が起こる
境界イオン強度という概念を報告している 27)。 
錠剤に添加した場合に NaHCO3と Na2CO3では錠剤の崩壊に対する効果の差異があるが、
溶液側に添加した場合にはいずれも塩析効果を示し速やかに崩壊することから、この差
異はイオン種の差異によるものではなく、塩類が溶解する過程に原因があるものと推測
された。 
3． 無機塩溶解熱と崩壊性との相関 
塩類の溶解過程に関連する因子として塩類の溶解度並びに溶解エンタルピーと錠剤の
崩壊時間について関連性を比較した（Table 1）。崩壊時間と溶解度との間にはほとんど
相関性が見られられなかった(R2=0.54, Fig.6)。一方、崩壊時間と溶解エンタルピーと
では Fig. 7 に示したように相関が認められた(R2=0.91)。溶解エンタルピーが正の塩（溶
解時に吸熱する塩）では崩壊が促進し、溶解エンタルピーが負の塩（溶解時に発熱する
塩）では崩壊促進効果が無いかあるいは遅延するという相関性が認められた。 
 
Table 1  Various Properties of Inorganic Salts and Disintegration Time 
Salt Solubility at 30 oC *
(g/l)
Heat of Dissolution
Enthalpy*  (kJ/mol)
Disintegration Time
（min）
NaHCO3 127 19.1  3.13
KH2PO4 200 19.6  1.73
K2SO4 148 23.7  2.12
KCl 401 17.2 11.7
NaCl 363 3.90 16.5
Na2SO4 482 -2.40 24.6
Na2CO3 328 -26.7 32.0
*:The Chemical Society of Japan, "Kagakubinran kiso-hen", Maruzen, 2004  
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Figure 6  Relationship between Solubility and Tablet Disintegration Time 
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Figure 7  Relationship between Heat of Dissolution Enthalpy and  
Tablet Disintegration Time 
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しかしながら、無機塩類は錠剤に同一重量（30mg）添加していることから、Fig. 7 は重
量による規格化が必要であり、規格化を行った結果を Fig. 8 に示した。相関性は Fig. 7 
よりも劣る結果であった(R2=0.75)。無機塩の添加による崩壊促進が塩析効果によるもの
であるとするならばその効果は添加重量よりもイオン強度に相関するものと考えられる。
そこで、更にイオン強度により補正を加えたところ（Fig. 9）、溶解エンタルピーと高い
相関性(R2=0.98)を示す相と、溶解エンタルピーとの相関が見られない相との二相性を示
す結果となった。相関性を示さない相の崩壊時間は 5分未満であり、HPMC のゲル化がほ
とんど起きていないと考えられ、無機塩類による塩析効果が飽和しているものと推察さ
れる。 
以上の結果から HPMC マトリックス錠剤に無機塩を添加した場合、イオン強度と塩溶解時
の錠剤内部の熱的環境とが錠剤の崩壊に影響していることが示唆された。 
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Figure 8  Relationship between Tablet Disintegration Time and Heat of Dissolution  
Enthalpy after Normalized by Weight  
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Figure 9  Relationship between Tablet Disintegration Time and Heat of Dissolution  
Enthalpy after Correction of Ionic Strength of Inorganic Salts in Tablets 
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 4. 崩壊試験液温度の影響 
錠剤に添加する無機塩類の溶解エンタルピーが錠剤の崩壊に相関することから、錠剤
の崩壊試験時の温度の影響を観察するために崩壊試験液の温度を変動させて崩壊試験を
実施した。具体的には崩壊試験時の溶液温度を 4, 25 ,37, 50℃に変化させ影響を検
討した。錠剤としては①HPMC 50mg、乳糖 100mg の 2 成分錠剤をコントロールとし、37℃
では崩壊が促進される ②HPMC 50mg、乳糖 70mg、 NaHCO3 30mg の 3 成分錠剤と、
37℃では崩壊が遅延する ③ HPMC 50mg、乳糖 70mｇ、 Na2CO 3 30mｇの 3 成分錠剤
を使用した。 
結果をFig. 10に示した。コントロール錠では水温の上昇に伴い崩壊時間は短縮された。
これは水温の上昇に伴い、錠剤中の乳糖の溶解度が高くなり、より速やかに溶解するこ
とが影響していると推測される。NaHCO3 を含有する錠剤では 4℃、25℃、37℃ではコ
ントロールよりも速い崩壊を示した。特に 37℃で最も高い崩壊改善効果をしました。一
方、Na2CO3 を含有する錠剤では 4℃では NaHCO3 と同様にわずかにコントロール錠剤よ
りも速い崩壊を示したが、25℃以降は温度の上昇に関わらずほぼ一定の崩壊時間を示し
た。 特に 50℃ではコントロール錠と比較し著しい遅延を示した。コントロール錠及び
NaHCO3含有錠は 50℃ではすばやく錠剤が崩壊するのが観察されたが、Na2CO 3含有錠では
初期から錠剤表面がゲル化し、その後は表面から徐々に溶解するのが観察された。 
Sarker らは HPMC の水和ー脱水和の特性について報告している 37)。温度の上昇に伴い
HPMC 分子は水和している水を失う。そして温度が Lower Critical Solution Temperature 
を超えると、HPMC 分子間の疎水的な結合が形成されゲル化する。従って、本試験で観察
された Na2CO 3含有 HPMC マトリックス錠の 50℃におけるゲル形成はこの「熱によるゲル
化」による可能が考えられる。 
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Figure 10  Effect of Solution Temperature on Disintegration Time 
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 5. 溶解時に発熱する成分の添加効果 
錠剤崩壊時の錠剤内部の熱的環境を変化させ、崩壊性への影響を観察した。方法とし
ては溶解時に発熱する無機塩を添加した錠剤を調製し非添加の錠剤と比較した。 
無機塩としては NaHCO3 の吸熱量（ΔH：19.1kJ/mol）に比較して十分に発熱量が大きい
MgSO4（ΔH：-71.1kJ/mol）を選択した。錠剤の組成を Table 2 に、崩壊試験の結果を
Fig. 11 に示した。HPMC と乳糖との錠剤に NaHCO3を添加した場合（A）には錠剤の崩壊
が促進されるが、更に MgSO4を添加した場合（B）では、崩壊促進効果が減弱された。HPMC
と乳糖に MgSO4のみを添加した錠剤（C）では崩壊時間は HPMC と乳糖との 2 成分系の錠
剤（コントロール）に近似した崩壊時間を示していることから MgSO4 の添加には崩壊性
を遅延させる効果は認められない。したがって HPMC・乳糖・NaHCO3の 3成分の錠剤では、
NaHCO3 が溶解し塩析効果を発揮して HPMC のゲル化が抑制され錠剤の崩壊が促進される
が、MgSO4が更に加わると MgSO4が溶解時に発熱するため NaHCO3の塩析効果が発揮されな
かったものと推測される。 
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Table 2  Tablet Formulations for Test Samples  
A
(mg)
 B
(mg)
 C
(mg)
Control
(mg)
HPMC  50  50  50  50
Lactose  80  60  80 100
NaHCO3  20  20 ----- -----
MgSO4 -----  20  20 -----
Total 150 150 150 150
 
 
 
Figure 11  Effect of MgSO4 Addition on Disintegration Time 
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結論 
水溶性高分子である HPMC を乳糖を賦形剤として錠剤化した場合に、HPMC がゲル層を
形成するため錠剤の崩壊が遅延する。HPMC 錠剤に対しては一般的な崩壊剤の添加は崩壊
性改善に効果がなかった。NaHCO3以外に、 KH2PO4、K2SO4、KCl、NaCl で崩壊の促進効果
が見られた。一方、Na2CO3と同様に NaH2PO4、Na2SO4, K2HPO4、では崩壊促進効果は認められ
なかった。 
崩壊性が改善した無機塩では溶解時吸熱を示す溶解エンタルピーが正の塩であり、一方
効果が無かった塩は溶解時発熱する塩あり、崩壊性への塩添加効果と無機塩の溶解エン
タルピーとの相関が認められた。 
この推測を検証すべく、溶解時に発熱する MgSO4を HPMC・乳糖・NaHCO3の 3 成分系錠剤
に添加した結果、崩壊改善効果が抑制されることが確認された。 
 
- 17 - 
実験の部 
1． 実験材料 
ヒプロメロース(Hydroxypropylmethylcellulose, TC-5EÒ,信越化学)、Ac-di-SolÒ(旭
化成)、PrimojelÒ (松谷化学工業),  Kolidon-CLÒ (BASF),  L-HPCÒ（信越化学）、は医
薬品製造グレードのものを使用した。 
塩類は市販されている試薬特級グレードのものを使用した。 
2． 錠剤の製造 
錠剤の各成分を乳鉢中で均一に混合した粉末 150mg を、径 7.5 mm R 9 mm の杵を用い
Oil Press または Auto Graph（島津製作所製）で 5ｋN/杵の打錠圧で打錠し錠剤を得た。 
3． 崩壊試験 
崩壊試験は日局崩壊試験器（富山科学社製）を用い、第 14 改正 日本薬局方崩壊試験法
（37℃、30 ストローク/分）に従い disk は使用しないで測定した。崩壊試験液には塩類
溶液での崩壊試験を除き、精製水を用いた。 
4． ヒプロメロース含有量と崩壊性 
乳糖と HPMC との 2成分系で HPMC の比率が 0, 5, 10, 20, 33, 67, 100%の錠剤(150mg)
を調製し、各 3錠の崩壊時間を測定した。 
5． ヒプロメロースマトリックス錠剤に対する崩壊剤の効果 
HPMC50mg、乳糖 70mg、崩壊剤 30mg を混合し、錠剤を調製した。崩壊剤としては
Ac-di-solÒ, PrimojelÒ, Kolidon-CLÒ, L-HPCÒ, NaHCO3, を使用した。 各 3 錠の崩壊
時間を測定し、比較した。 
6． ヒプロメロースマトリックス錠剤の崩壊に対する各種無機塩の添加効果 
HPMC50mg、乳糖 70mg、無機塩30mgを混合し錠剤を調製した。塩としてはNaHCO3, Na2CO3, 
NaH2PO4, Na2SO4, NaCl, KCl, K2HPO4, KH2PO4,並びに K2SO4を使用し、各 3錠の崩壊時間を
測定した。 
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7． 各種無機塩溶液中でのヒプロメロースマトリックス錠剤の崩壊性 
崩壊試験液として水の代わりに各種塩溶液を使用し、HPMC50mg、乳糖 100mg を含有す
る錠剤の崩壊時間を比較した。 塩類は NaHCO3, Na2CO3, Na2SO4, NaCl を選択し、 イオ
ン強度が 0.9M になるように濃度を調整した。 
8． 崩壊試験液温度の影響 
崩壊試験液の温度を 4℃、25℃、37℃、50℃として以下の 3 種の錠剤の崩壊を測定し
た。 
① HPMC 50 mg、乳糖 100 mg 
② HPMC 50 mg、乳糖 70 mg、 NaHCO3 30mg 
③ HPMC 50 mg、乳糖 70 mg、 Na2CO 3 30mg 
9． 発熱性物質添加効果 
Table 2 に示す 3処方で錠剤を調製し、各 3錠の崩壊時間を測定した。 
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Summary 
Effects of inorganic salts on disintegration of hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) matrix 
tablets have been studied.  Adding disintegrants, such as Ac-di-solⓇ, PrimojelⓇ, Kolidon-CLⓇ, 
or low substituted hydroxypropylcellulose (L-HPCⓇ) to HPMC matrix tablets had no effect on 
disintegration property.  Disintegration time was improved by adding NaHCO3, KH2PO4, 
K2SO4, KCl, or NaCl to the HPMC tablets as tablet components.  On the other hand, addition of 
Na2CO3, or Na2SO4 to the tablets showed no improvement of disintegration.  The heat of 
dissolution of inorganic salts that improved disintegration of tablets was endothermic, while that 
of inorganic salts that did not improve disintegration of tablets was exothermic.  These results 
suggested that the thermal environment and ionic strength inside the tablet might affect the 
disintegration of HPMC matrix tablets. 
 
Key words  hydroxypropylmethylcellulose; disintegration time; inorganic salts; 
             dissolution enthalpy 
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  The solid dispersion (SD) is known as a method to improve dissolution properties of poorly 
water soluble drugs1),2),3),4).  Many pharmaceutical excipients are used as a carrier of SD, 
especially water soluble polymers such as hydroxypropylcellulose, chitosan, 
hydroxypropylmethylcellulose (HPMC) and polyvinylpyrrolidone due to their wide 
compatibilities with many drugs and the excellent stability.  The SD powder prepared by using 
HPMC showed a fast dissolution of drug.  However the dissolution rate of the drug from the 
tablet prepared from HPMC SD was very slow. Because HPMC formed a gel layer on the 
surface of tablet and interfered the tablet disintegration.  There are many studies concerning 
about prolongation of dissolution of HPMC matrix tablet varying drug-HPMC ratio, viscosity 
grade of HPMC and combining of excipients5),6),7),8),9).  While there are seldom reports about the 
acceleration of disintegration of HPMC tablets.  Fagas et al. reported a catastrophic 
disintegration of HPMC matrix tablet in solution at different ionic strength10).  
Generally, content of HPMC used is 1 to 5 times of drug content used for preparing solid 
dispersion.  For one tablet, content of active pharmaceutical ingredient is usually 5 % – 50 % of 
total weight. Therefore, content of HPMC in one tablet has to be 5 % - 50 % of total weight.  
Disintegration is the important step for drug release12),12),13).  There are many factors affecting 
disintegration such as water uptake, dissolution of ingredients, swelling of disintegrants, 
deformation of granules, and heat of wetting.  Therefore, no simple theory was satisfactorily 
applied to all disintegrant systems.  
This study investigated the effect of various additives to the disintegration property of HPMC 
and lactose matrix tablets.  The effect of inorganic salts on HPMC tablet disintegration was also 
explored. 
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Experimental 
Materials  Hydroxypropylmethylcellulose (TC-5EÒ, Shin-Etsu Chemical), Ac-di-SolÒ 
(Asahi Chemical), PrimojelÒ (Matsutani Chemical),  Kolidon-CLÒ (BASF),  low substituted 
hydroxypropylcellulose (L-HPCÒ, Shin-Etsu Chemical) used were of pharmaceutical 
manufacturing grade.  The inorganic salts used were of reagent grade. 
Preparation of Tablets  Components of tablet were mixed in a mortar with a pestle.  Then 
the mixture was compressed into tablet using an oil press or AutoGraphÒ (Shimadzu) with the 
punch of 7.5mm diameter with 8mm radius cup at 5000 kN/punch pressure. 
Determination of Disintegration Time  Disintegration time was measured using the 
disintegration apparatus (Toyama Chemical, Japan).  Measurement conditions were followed by 
the Japanese Pharmacopoeia XVI (37 °C, 30 strokes/min) without using disk.  Aside from the 
disintegration test in salt solutions, the using test medium was distilled water. 
Effect of HPMC Concentration on Tablet Disintegration  Tablets were prepared using 
two components, lactose monohydrate and HPMC.  Total weight of tablets was fixed as 150mg. 
The HPMC concentrations in tablets were 0, 5, 10, 20, 33, 67 or 100% HPMC.  Disintegration 
time was determined as described above (n=3).  
Effect of Disintegrants  Tablets consisting of 50mg HPMC, 70mg lactose monohydrate 
and 30mg disintegrants (Ac-di-solÒ, PrimojelÒ, Kolidon-CLÒ, L-HPCÒ, or NaHCO3) were 
prepared.  As reference sample, tablets consisting of 50mg HPMC and 100mg lactose 
monohydrate were used. Disintegration time was measured for 3 tablets of each formulation. 
Effect of Salt on Tablet Disintegration  Tablets consisting of 50mg HPMC, 70mg lactose 
monohydrate and 30mg of inorganic salts were prepared for measurement of disintegration time 
(n=3).  Inorganic salts used were NaHCO3, Na2CO3, Na2SO4, NaCl, KCl, KH2PO4, and K2SO4. 
Disintegration Test in Salt Solutions  Disintegration tests were conducted using salt 
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solutions (NaHCO3, NaCl, Na2SO4, or Na2CO3) with the ionic strength of 0.9. The tested tablets 
were composed of 50mg HPMC and 100mg lactose monohydrate. 
Effect of Disintegration Medium Temperature on Tablet Disintegration  To evaluate 
temperature effect on disintegration property, tablet disintegration time was measured under 4 
different temperature conditions, 4°C, 25°C, 37°C, or 50°C, using 3 kinds of formulation as 
follows: 
(a) 50mg HPMC , 100mg lactose monohydrate 
(b) 50mg HPMC, 70mg lactose monohydrate, 30mg NaHCO3 
(c) 50mg HPMC, 70mg lactose monohydrate, 30mg Na2CO 3 
Results and Discussion  
Disintegration of HPMC Matrix Tablets  
The correlation between HPMC content in tablets and disintegration time was investigated 
using tablet consisting of HPMC and lactose monohydrate.  The results of disintegration tests 
are shown in Fig. 1.  For the tablets including more than 10 % HPMC, increasing concentration 
of HPMC caused an increase in disintegration time of HPMC tablets.  When HPMC matrix 
tablets were exposed to water, HPMC absorbed water rapidly and formed gelatinous layer on the 
tablet surface.  This result in undisintegrated tablet and the erosion became the main path way 
for the size reduction of the tablet5).  When the concentration of HPMC was less than 10% 
however, the gel layer of HPMC did not form and the tablet could disintegrate. 
Effect of Disintegrants on Disintegration Time of HPMC Matrix Tablets   
The disintegration time of HPMC matrix tablets including disintegrants (20 % in tablets) is 
displayed in Fig. 2.  The concentration of HPMC was fixed at 33.3% (1/3 of tablet). There was 
no significant change in disintegration time by the addition of typical disintegrants such as 
Ac-di-solÒ, PrimojelÒ, Kolidon-CLÒ, L-HPCÒ, although the addition of 1 % to 10 % disintegrant 
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was usually enough to get rapid disintegration.  In the HPMC matrix tablets, gel layer resisted 
the swelling of disintegrants and prevented from tablets disintegration.  On the other hand, 
when NaHCO3 was added to the tablets, disintegration time was remarkably decreased.  
Sodium bicarbonate might interfere the forming of the HPMC gel layer. 
Effect of Inorganic Salts on Tablet Disintegration 
From the results that NaHCO3 accelerated the disintegration of HPMC tablets, the effect of 
other sodium or potassium inorganic salts on the disintegration of HPMC tablets was examined 
(Fig. 3). The test sample tablets consisted of 50mg HPMC, 70mg lactose monohydrate and 30mg 
inorganic salt, while the control tablet contained 50mg HPMC and 100mg lactose monohydrate. 
Like NaHCO3, disintegration time was remarkably improved by adding KH2PO4, K2SO4, KCl, 
and NaCl.  However, there was no significant improvement of disintegration time in the cases 
of Na2CO3, and Na2SO4.  Especially by the addition of Na2CO3, disintegration time was 
obviously prolonged compared with the control tablet.  From these results, it was found that 
there was no relationship between ion series of inorganic salts and disintegration time. 
Disintegration Test in Salt Solutions 
To clarify the mechanism of accelerated disintegration of inorganic salts, each salt was added 
into disintegration medium instead of adding into tablet.  The disintegration tests were 
conducted using control tablets consisting of 50 mg HPMC and 100 mg lactose monohydrate.  
The ionic strength of the salt solution was adjusted to 0.9 since salting out effect was related to 
the ionic strength. The results are shown in Fig. 4.  Rapid tablet disintegration was clearly 
observed in all salt solutions compared with the control and there was no difference among salts 
(bars in Fig. 4).  While there was wide distribution of disintegration time when different salts 
were added to the tablets (lines in Fig. 4). 
  Mitchell et al. reported the effect of salts on the dissolution of propranolol from HPMC matrix 
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tablets14).  The HPMC matrix tablets in the certain concentration of salts solution started to 
disintegrate before the gel which normally protects the inner constituents from dissolution was 
formed.  Fagan et al. also introduced a concept of threshold ionic strengths that catastrophic 
disintegration (within 15min) occurred when the salt concentration in the disintegration fluid 
approached the cloud-point of hydroxyalkylcellulose10).  When NaHCO3 and Na2CO3 were 
added into tablets or into dissolution media; however, different effects on disintegration time 
were observed.  This difference between NaHCO3 and Na2CO3 should not come from ion series, 
but from some factors in the dissolution process of the salts. 
Correlation with Dissolution Enthalpy 
To discuss the factors in salt dissolution process that might affect tablet disintegration, the 
solubility and the heat of dissolution of salts are presented in Table 1.  There was no correlation 
between disintegration time and solubility (R2=0.54).  On the other hand, there was a linear 
correlation between disintegration time and heat of dissolution as shown in Fig. 5 (R2=0.91).  
However, since the same weight (30 mg) of salts was added in all samples, so the heat of 
dissolution should be normalized by the weight of salt added.  As the acceleration of tablet 
disintegration should be due to salting out effect, the effect was related to ionic strength. Then, 
the heat of dissolution of salt was recalculated based on ionic strength (Fig. 6). 
When inorganic salts were added into dissolution media, the ionic strength, I, was calculated 
according to Eqn. 1; 
 
I = 0.5Σ(mZ2)    Equation 1 
 
where m is molarity, and Z is the valency of each ion in the solution. 
In the case of the addition of inorganic salts into tablet, inorganic salts were dissolved and 
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diluted with water penetrated into the tablet.  Since the diluted salts were subsequently released 
from the tablet, the ionic strength of the tablet inside was not constant.  Therefore, assuming 
that the fluid volume in tablet stays constant, multiplying dissolution enthalpy by the ionic 
strength per unit volume was performed to consider both the dissolution enthalpy and the ionic 
strength effects on the tablet disintegration time.  
Fagan et al. 10) and Mitchell et al. 14) reported that HPMC matrix tablet was rapidly 
disintegrated in the dissolution fluid when the ionic strength of the fluid exceeded at critical 
value.  Johnson et. 15) al also reported that the influence of ionic strength in the dissolution fluid 
on matrix tablets of hydroxypropyl cellulose .  The matrix tablets swelled and gelated in 
dissolution water without any disruption of the matrix integrity at ionic strengths less than 0.5. 
On the other hand, hydroxypropyl cellulose tablets were disintegrated at ionic strengths 0.5-1.0 
of NaCl solution.  When inorganic salts were added into the tablet, the salts in tablets were 
dissolved with penetrated water and became high concentrated ionic solution in the tablet.  The 
tablet disintegration might be accelerated by this high concentrated ionic solution. 
The salts that had positive dissolution enthalpy could accelerate the disintegration of tablets 
and the salts that had negative dissolution enthalpy prolonged the disintegration time of tablets.  
This suggests that the thermal environment and ionic strength inside the tablet might affect the 
disintegration of tablets.  
Effect of Temperature of Disintegration Medium on Tablet Disintegration 
As the heat of dissolution was correlated with tablet disintegration property, effect of 
temperature of disintegration medium on tablet disintegration was investigated by changing 
medium temperature 4, 25, 37, and 50 °C .   
Effects of medium temperature on the disintegration time are shown in Fig. 7.  The 
disintegration time of control tablets became shorter with the increase of medium temperature. 
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This was explained in terms of the increase in solubility of lactose monohydrate by temperature.  
Tablets containing NaHCO3 showed shorter disintegration time compared with the control tablets 
except at 50 °C.  Especially, clear disintegration improvement effect was observed  at  37 °C.  
Tablets containing Na2CO3 showed rapid disintegration at 4 °C compare with control tablets.  
Disintegration time was not depended on the temperature between 25 °C and 50 °C.  Compared 
with control tablets, disintegration time was prolonged at 50°C.  
By visual inspection, quick disintegration of control tablets and tablets containing NaHCO3 
were observed at 50 °C.  However, on the surface of Na2CO3 tablets, gel layer was formed at 
50 °C, then gradual erosion from the surface.  This suggests that Na2CO3 promote a gel gel 
forming function of HPMC.  
Sarker et al. reported hydration-dehydration properties of HPMC16) As the temperature is 
increased, polymer molecules lose their water of hydration. When the temperature is higher than 
the lower critical solution temperature (LCST), the hydrophobic bonding will be formed.  
Therefore, the gel layer forming of Na2CO3 tablets at 50 °C could be explained by this thermal 
gelation.  
. 
Conclusions 
The HPMC matrix tablets dissolved or disintegrated slowly because of the gel layer formation 
on the surface of the tablet.  Disintegration of tablets containing HPMC was not improved by 
using of typical disintegrants, but it could be improved by the addition of some kinds of 
inorganic salts that had positive heat of dissolution. On the other hand, salts that had negative 
dissolution enthalpy prolonged disintegration of tablet. These suggest that the thermal 
environment and ionic strength inside the tablet might be a key factor for the disintegration of 
HPMC matrix tablets.  
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Table 1  Various Properties of Inorganic Salts and Disintegration Time 
Salt Solubility at 30 oC *
(g/l)
Heat of Dissolution
Enthalpy*  (kJ/mol)
Disintegration Time
（min）
NaHCO3 127 19.1  3.13
KH2PO4 200 19.6  1.73
K2SO4 148 23.7  2.12
KCl 401 17.2 11.7
NaCl 363 3.90 16.5
Na2SO4 482 -2.40 24.6
Na2CO3 328 -26.7 32.0
*:The Chemical Society of Japan, "Kagakubinran kiso-hen", Maruzen, 2004  
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Figure 1  Effect of HPMC Concentration on Tablet Disintegration Time 
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Figure 2  Disintegration Time of HPMC Tablets Containing Various Disintegrants (20%) 
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Figure 3  Disintegration Time of HPMC Tablets Containing Various Inorganic Salts (20%) 
Control
KH2PO4
K2SO4
NaHCO3
KCl
NaCl
Na2SO4
Na2CO3
0 10 20 30 40
Disintegration Time (min)  
 
 
Figure 4  Effect of Inorganic Salts Solution on Disintegration Time of Lactose and HPMC 
Tablets 
Bars: Disintegration time of lactose/HPMC tablets in salt solutions 
Line: Disintegration time of tablets containing salts in water 
 
Control   NaHCO3    NaCl     Na2SO4    Na2CO3
0
5
10
15
20
25
30
35
Di
sin
teg
ra
tio
n T
im
e (
mi
n)
 
 
- 36 - 
Figure 5  Relationship between Heat of Dissolution Enthalpy and Tablet Disintegration Time 
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Figure 6  Relationship between Tablet Disintegration Time and Heat of Dissolution Enthalpy 
 after Correction of Ionic Strength of Inorganic Salts in Tablets 
y = -210.5x + 24.19
R2 = 0.8188
0
5
10
15
20
25
30
35
-0.1 0 0.1 0.2 0.3
Corrected Dissolution Enthalpy （J/g） by Ionic Strength
Di
sin
teg
ra
tio
n T
im
e (
mi
n)
 
- 37 - 
Figure 7  Effect of Solution Temperature on Disintegration Time 
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＜論文本文の Fig.９と英文版（投稿論文）でに Fig.6 の差異について＞ 
錠剤中の無機塩類のイオン強度は、錠剤中への水の浸透、錠剤中での溶解、錠剤からの
拡散、錠剤の崩壊等の影響をうけるため変動し、一定値とはならない。 
論文本文のFig.９と英文版でにFig.6とも溶解エンタルピーをイオン強度で補正したも
のであるが、その算出には以下の前提を置いて算出した。 
論文本文の Fig.9 1mol 当たりのイオン強度を算出。 
投稿論文の Fig.6 溶媒量を 1ml、無機塩類を 30mg としてイオン強度を算出。 
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